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PATOGENEZA | ROZPOZNANIE KLINICZNE ZESPOLU RETTA
Pathogenesis and clinical diagnosis Rett syndrome
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Streszczenie.

Zespot Retta po raz pierwszy zostat opisany w 1966 roku przez austriackiego lekarza
Andreasa Retta. Jest to zespol catosciowych zaburzen rozwoju wspolistniejacych w obrgbie
uktadu nerwowego, szkicletowego oraz zotadkowo-jelitowego. Jest to rzadkie
I uwarunkowane genetycznie postgpujace schorzenie neurologiczne wystepujagcym gltéwnie
u dziewczynek. Wedlug danych statystycznych zespdt Retta wystepuje z czgsto$cia 1 na
10 000 — 15 000 urodzen, jednak rzeczywista liczba chorych jest prawdopodobnie wicksza
z powodu nierozpoznania choroby. W pracy zaprezentowano obraz kliniczny, etapy choroby
oraz kryteria rozpoznania klinicznego Zespotu Retta. Przedstawiono patogeneze Zespotu
Retta oraz rol¢ biatka MECP2 w ludzkim organizmie.

Stowa kluczowe: Zespol Retta, MECP2.

Abstract.

Rett syndrome was first described in 1966 by Austrian physician - Andreas Rett. It is a
set of comprehensive development disorders coexist in the nervous system, skeletal system
and gastrointestinal tract. It is a rare genetic neurological disorder occurring primarily in girls.
According to statistical data Rett syndrome occurs in 1 in 10 000 - 15 000 births, but the
actual number of patients is probably higher because the disease is not recognized. This paper
presents the clinical picture of the disease, stages and criteria for clinical diagnosis of Rett
syndrome. The paper highlights the pathogenesis Rett syndrome and the role MeCP2 protein
in the human body.

Keywords: Rett syndrome, MECP2.
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Wstep.

Zespot Retta po raz pierwszy zostal opisany w 1966 roku przez austriackiego lekarza
Andreasa Retta. Jest to zespot catosciowych zaburzen rozwoju wspotistniejacych w obrebie
uktadu nerwowego, szkicletowego oraz zotgdkowo-jelitowego [ 1,2,3]. Jest to rzadkie
i uwarunkowane genetycznie postepujgce schorzenie neurologiczne wystepujacym gtownie
u dziewczynek [4]. Wedlug wielu autor6w mutacja jest letalna dla m¢zezyzn [5], jednak
opisano pojedyncze przypadki Zespotu Retta u chtopcow [6]. Wedtug danych statystycznych
zespot Retta wystepuje z czgsto$cig 1 na 10 000 — 15 000 urodzen, jednak rzeczywista liczba

chorych jest prawdopodobnie wigksza z powodu nierozpoznania choroby. [7,8]
Obraz kliniczny Zespolu Retta.

W zespole Retta mozna wyrdzni¢ klasyczng postacé, nietypowa oraz posta¢ odmienng

klinicznie z zachowang mowa [ 9,10,11]

Zespodt Retta

|
I I

. Postac
Postac Klasyczna .
nietypowa

Ryec. 1. Zespol Retta — podzial na postacie.

1
Postac z
zachowang
mowg

Klasyczna posta¢ zespolu Retta charakteryzuje si¢ specyficznym przebiegiem,
w ktorym wyrdznia sie 4 fazy choroby. W pierwszej fazie obserwuje si¢ prawidlowy rozwoj
psychoruchowy oraz prawidlowy obwod glowy w pierwszych 6-18 miesigcach zycia
[6,12,13]. Kolejna faza to krotki okres zahamowania rozwoju dziecka. Trwa od okoto 1 do 4
roku zycia dziecka. Obserwuje si¢ spowolnienie wzrostu obwodu glowy oraz stwierdza si¢
szybka regresj¢ rozwoju oraz utrat¢ nabytych umiej¢tnosci mowy oraz funkcji ruchowych
dziecka. Charakterystyczna jest utrata zdolnosci wykonywania celowych ruchow rak, ktore
Zastepowane sg poprzez powtarzajgce si¢ ruchy dtoni np. klaskanie, klepanie wktadanie rak
do ust. Pomigdzy 2, a 10 rokiem Zycia wystepuje trzecia faza choroby, ktdra nazywana jest

etapem pozornej stagnacji. Umiejetno$ci motoryczne wcigz ulegaja pogorszeniu, jednak
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obserwuje si¢ poprawe w zachowaniu dziecka (dziecko mniej ptacze, jest spokojniejsze).
Ostatnia - czwarta faza trwa do wieku dorostego i cechuje si¢ pogorszeniem zdolnosci do

poruszania, zanikiem mig¢s$ni, spastycznoscig oraz skoliozg [14,15].

Nietypowa posta¢ zespolu Retta zwigzana jest z przypadkami o cigzszym przebiegu
choroby, ktory charakteryzuje si¢ brakiem okresu prawidtowego rozwoju, wrodzong hipotonig
mig$niowg oraz napadami zgigciowymi. Z kolei p6zny poczatek choroby, ktory zwigzany jest
z zachowaniem mowy dziecka umozliwia na rozpoznanie tzw. odmiennej postaci

z zachowang mowg. [16]

Oprocz wyzej wymienionych objawdw w zespole Retta bardzo czgsto obserwuje si¢
deformacje stop oraz kregostupa, a zmianom tym towarzyszy osteoporoza [6]. Stopy maja
niewielki rozmiar, sa zimne, marmurkowate i1 zwykle hipotroficzne. Skolioza pojawia si¢ wg
roznych autoré6w u 36-64% dziewczat chodzacych oraz u 100% niechodzacych. [5,17,18].
Skolioza u tych pacjentdow Stanowi powazny problem, poniewaz moze powodowaé
dolegliwosci bolowe, zaburzenia balansu, utrat¢ mozliwosci do siedzenia oraz zaburzenia
oddechowe [19]. U ok 50% dziewczynek obserwuje si¢ napady padaczkowe oraz
nieprawidlowosci w zakresie badania EEG [6,20] Charakterystyczne dla zespotu Retta sg
takze zaburzenia ukladu pokarmowego zwigzane z refluksem zotadkowo-przetykowym oraz
niespecyficzne zaburzenia wchianiania [6]. Zesp6t Retta charakteryzuje si¢ rowniez czgstymi
zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego 1 $rodkomorowego [6,21]

Obserwuje si¢ przedtuzony odstep QT oraz nieprawidtowosci fali T [4].

Rozpoznanie Kkliniczne.

Kliniczne rozpoznanie zespotu Retta stawiane jest w oparciu o kryteria diagnostyczne
opracowane przez zespot ekspertow [22]. Kryteria mozna podzieli¢ na niezbgdne, dodatkowe

oraz wykluczajace Tab. I. oraz Tab. II. [22,23].
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Tab. I. Kryteria rozpoznania klasycznej postaci zespolu Retta. Wzorowano si¢ na [22].

- prawidtowy przebieg cigzy, | - zaburzenia oddychania, | - objawy choroby
- prawidlowy rozwdj psychoruchowy do 6 | - zgrzytanie zebami, | spichrzeniowej,

miesigca zycia, | - zaburzenia snu  od | - zaéma, zwyrodnienie siatkowki
- prawidtowy obwod glowy po urodzeniu, | wczesnego okresu | lub zanik nerwu wzrokowego,
- zmniejszone tempo wzrostu obwodu | niemowlgcego, - okotoporodowe lub porodowe
glowy po urodzeniu, | - nieprawidtlowe napigcie | uszkodzenia mozgu,
- utrata ruchow celowych dtoni w okresie od | mig$niowe, - rozpoznanie wrodzonego bledu
0,5-2,5 roku zycia | - obwodowe zaburzenia | metabolizmu

- stereotypowe ruchy rak, | naczynioruchowe, - nabyte uszkodzenie moézgu w
= utrata mowy, | - postepujaca kifoza Iub | nastgpstwie urazu i zakazenia
- unikanie kontaktu z innymi osobami, | skolioza, mozgu.

- zaburzenia czynno$ciowo-poznawcze, | - opoOznione wzrastanie, | - matoglowie wrodzone,

- trudnosci w poruszaniu sig. - zimne dlonie i stopy,

Tab. Il. Kryteria rozpoznania nietypowej postaci zespolu Retta. Wzorowano si¢ na [22].

- ograniczenie lub wutrata celowych ruchow rak, | - nierownomierny oddech,
- ograniczenie lub utrata mowy (w tym gaworzenia), | - wzdecie brzucha Iub polykanie powietrza
- stereotypowe ruchy rak, | - zgrzytanie zgbami,
- ograniczenie lub utrata zdolnosci porozumiewania | - trudnosci w poruszaniu si¢
sig, | - kifoza lub skolioza,
- zmniejszenie tempa zwigkszania si¢ obwodu glowy | - zanik miesni KD,
od 1 roku zycia, | - zimne i hipotroficzne stopy,
- regresja, a nastepnie cze¢$ciowy powrdt funkcji | - zaburzenia snu,
interakcji, - zmniejszona wrazliwos¢ na bol,
- intensywny kontakt wzrokowy i/lub ,,pokazywanie
wzrokiem”

Istniejg kryteria rozpoznania Zespotu Retta wg ICD- 10 [24]. Zaktadaja one:
1) Ogo6lnie prawidtowy przebieg okresu przedporodowego i1 okotoporodowego, ogolnie
prawidlowy rozwdj psychomotoryczny w ciggu 5 miesigcy oraz prawidtowy obwod glowy

w chwili urodzenia.

2) Spowolnienie wzrostu glowy pomigdzy 5, a 4 rokiem Zycia oraz utrata nabytych celowych
umiejetnosci (ruchow) rak pomigdzy 5, a 30 miesigcem zZycia powigzana z jednoczesng
dysfunkcja porozumiewania si¢ 1 uposledzeniem interakcji spotecznych oraz ujawnieniem si¢

stabo koordynowanych/ niestabilnych: chodu i/lub ruchéw tutowia

3) Ciezkie uposledzenie ekspresji 1 rozumienia jezyka, lacznie z ciezkim uposledzeniem

ruchowym
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4) Stereotypowe ruchy rak sredniego zakresu (np. krecenie, ,,mycie rak™ rozpoczynajace si¢

w okresie, gdy pojawia si¢ utrata celowych ruchow rak lub pdznie;.

Pomimo istnienia opracowanych kryteriow rozpoznania bardzo czgsto pojawiaja si¢
trudno$ci  z interpretacja obrazu klinicznego pacjenta.  Szczegélnie problemy sprawia

wspotwystepowanie innych objawow, ktore moze dawaé skomplikowany obraz chorobowy
[16].

Patogeneza Zespolu Retta.

Zespot Retta jest zaburzeniem dziedziczonym z plcig o charakterze dominujacym.
Najczgscie] zwigzany jest z mutacja genu MECP2 znajdujacego si¢ na chromosomie X
W locus Xq28 lub w wyniku przegrupowan genomowych, ktére obejmujg region krytyczny
locus Xq28 i prowadza do jego duplikacji lub utraty. Dotychczas zidentyfikowano kilkaset
mutacji w genie MECP2. 67% mutacji stanowig mutacje punktowe w postaci tranzycji C-T
w okolicy 8 dinukleotydéw CpG (mutacja p.R106, p.R133, p.R168, p.T158, p.R255, p.R270,
p.R294, p.R306) [7,25,26]. Badania uwodnity, ze najczgsciej sa to mutacje typu p.T158,
p.R168, p.R270, p.R133 oraz delecj¢ terminalnego regionu genu [3,26,27]. Wigkszo$¢

mutacji MECP2 powstaje de novo, przewaznie na chromosomie ojcowskim [3].

Punktowe mutacje obserwowane sg u ok. 80% przypadkéw postaci klasycznej oraz ok.
40% postaci nietypowej. Z kolei duze delecje czesci lub catego genu wykrywa si¢ w ok. 8%

reprezentujacych posta¢ klasyczng zespotu Retta oraz u ok. 4% postaci nietypowej. [4]

Gen MECP2 koduje biatko MECP2, ktore jest czynnikiem regulujagcym transkrypcje
roznych gendéw. Sklada si¢ zczterech gldéwnych domen funkcjonalnych: 1) MBD, 2)
AGRBD, 3) TRD, 4) WW [3]. Domena MBD (metyl-CpG-binding domain) odpowiedzialna
jest za przytaczanie MECP2 do zmetylowanych par CpG. AGRBD (argine-glycine repeat
RNA-binding domain) laczy ze sobag RNA o powtarzalnej sekwencji. Domena TRD
(transcriptional repression domain) opowiada za wspoOlprace z biatkami represyjnymi mSin3A
oraz deacetylazami histonowymi w procesie kondensacji chromatyny. Ostatnia domena WW
(WW RNA splicing factor binding region) laczy si¢ z RNA uczestniczacym w ,,splicingu”
[3]. Biatko MECP2 peti kluczowa rolg w rozwoju neurondéw, procesie synaptogenezy oraz
w rozwoju uktadu nerwowego dzialajac jako represor albo aktywator transkrypcji innych

genow [28]. Mutacje genu MECP2 i obnizenie aktywnosci biologicznej prowadzi do zaburzen
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W rozwoju mozgowia [29]. Konsekwencja tych zaburzen mogg by¢ zmiany neurologiczne
oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych oraz wykonawczych [6]. Rola biatka MECP2
w ludzkim organizmie jest zrodtem zainteresowania dla wielu autoréw. Liczne badania
udowodnity, ze biatko MECP2 odgrywa kluczowa rol¢ nie tylko w rozwoju moézgu, ale
rowniez w szeregu licznych procesow w ciele czlowieka. Peini istotng funkcje
W powstawaniu zaburzen oddechowych, bierze udzial w reakcji organizmu na stres oraz
koduje inne geny, ktére moga dawa¢ objawy w postaci zaburzen postawy ciata, przewodu

pokarmowego oraz czynnosci serca [6].

Biatka podlegajace regulacji poprzez biatko MECP2 to min. mézgowy czynnik wzrostu,
neuronalny czynnik transkrypcji, regulator przesylu szlaku sygnatowego glikok., regulator
mitochondrialny reakcji oddechowej, neuronalny czynnik transkrypcji, regulator kanatu
jonowego, inhibitory réznicowania, biatko wiazace czynnik wzrostu, kortykoliberyna oraz

ligaza ubikwityny [3].
Roznicowanie zespolu Retta.

Rozpoznanie Zespotu Retta oraz interpretacja obrazu klinicznego jest bardzo trudnym
zadaniem. Objawy wspotistniejace moga dawac¢ skomplikowany obraz chorobowy pacjenta,
dlatego bardzo wazna jest wiedza personelu medycznego oraz znajomo$¢ wzorcOw
chorobowych danej jednostki. Kluczowym elementem umozliwiajacym rozpoznanie sg
badania kontrolne i przesiewowe. Ciggla obserwacja przez rodzicoéw oraz okresowa ocena
rozwoju ruchowego i somatycznego dziecka jest podstawa do postawienia prawidtowej
diagnozy. W podejrzeniu Zespotu Retta bardzo wazna jest ocena stanu odZzywienia oraz tempa
wzrostu. Szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ na analize¢ zdolnos$ci poruszania si¢, czynno$ci
manualnych rak 1 zachowan spotecznych. Nalezy dokonywac¢ regularnych badan EKG (w celu
rozpoznania przedtuzonego odstgpu QT) oraz EEG (rozpoznanie napadow padaczkowych).
W przypadku watpliwosci nalezy dokona¢ diagnostyki réznicowej uwzgledniajacej zespot
Angelmana, mutacj¢ genu CDKL5 oraz inne genetyczne i niegenetyczne przyczyny

niepetnosprawnosci intelektualnej, catoSciowych zaburzen rozwoju i autyzmu [4].
Podsumowanie.

ZespOt Retta jest rzadkim i niezwykle ciekawym genetycznym schorzeniem
neurologicznym. W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny wzrost zainteresowania

Zespotem Retta w Srodowisku medycznym. Diagnozowanie Zespotu Retta jest trudnym
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zadaniem, poniewaz czg¢sto pacjenci reprezentuja skomplikowany obraz kliniczny,
spowodowany naktadajacymi si¢ na siebie chorobami wspoétistniejacymi. Leczenie pacjentow
z Zespotem Retta niestety ogranicza si¢ do leczenia niektorych objawow — nie opracowano
skutecznego leczenia majgcego wplyw na przebieg choroby. Terapia ogranicza si¢ do
rehabilitacji ogolnorozwojowej, terapii zajeciowej, terapii mowy oraz treningu relacji
spotecznych. Zwigkszenie oraz rozpowszechnienie wiedzy ten temat Zespolu Retta
spowodowato poprawe skutecznosci rozpoznawania klasycznych oraz nietypowych form
choroby.

W ostatnich latach obserwuje coraz wigcej niezwyktych i nietypowych opisow przypadkow
Zespotu Retta oraz znaczny rozwoj badan nad genem MECP2, ktéry pelni istotng role w
patogenezie Zespotu Retta. Poznanie szczegotowych mechanizmow dziatania oraz roli biatka
MECP2 moze mie¢ istotny wplyw na poprawe skutecznosci leczenia tej jednostki chorobowej

w przysztosci.
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